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本論 文 の 要 旨の 一 部は, 19 7 9年第38回 ( 東京) 日本癌学会総合 に於 て 発表 し た｡
乳癌は 前立腺癌 と並 ん で 代表的な ホ ル モ ン 依存性癌
として 知 られ , 手術 , 放射線療法, 化学療法お よ び免
疫療法の 他に 内分泌療法が古く か ら 行わ れ て い る ｡ 特
に進行お よび再発 乳癌 に 対す る外科的内分泌療法 の 歴
史は古く . 1896年 Be ats o n
l一が 末期乳癌患者 に 卵巣摘
出術を行 い 効果 を認 め たの が 最初で あ る ｡ そ の 後 1952
年Hug gin sら2)は卵巣摘出 に 加え 両側副 腎摘 出術 を
行い. ま た1953年 Luft と Oliv e c ro n a3)は下垂体摘出
術を行 っ て 効果を認 め て お り , こ れ ら外科的内分泌療
法は今日重要 な乳癌治療法の 1 つ と な っ て い る ｡･ しか
し以後の 多く の 研究 に よ っ て , 内分泌 療法は30 ～ 40
%の 症例 に の み有効 で あり , ･残り の 60～ 70 %の 症 例
に は無効で あ る こ と が 明ら か に な っ て き た4 翻｡ 従 っ て
内分泌療法が無効 な 60～ 70 %の 症例 に 下垂体摘出術
や卵巣副腎摘 出術 など侵襲 の 大 き い 外科的内分泌療法
を行う こ と は 不合理 で あ る ば か り で なく , 時 に は逆効
果を生ず る こ と に も なり か ね な い . こ の よ う な意味か
ら内分泌療法の 適応 に 際 し て , あ らか じ め 内分泌療法
が有効な症例と無効な症例を鑑別 す る こ と を目的と し
た多く の 研究が な さ れ て き た . す な わ ち そ れ ら の 方法
は患者自身の 内分泌環境 を指標とする も の と , 腫瘍 の
ホル モ ン 感 受性な ど腫瘍側 の 態度を検討す る もの の 2
つ の方向に 大別す る こ とが で き る ｡ 前 者 は 患者 の 年
令, 閉経 の 有 無, 脛 s m e a r, 尿中 ス テ ロ イ ド分画の
測定な どで あ り , あ る程 度治療効果 との 相関 を 認 め る
もの の
, 内分泌 療法 の 指標と して は十分 で は な い と 考
えられて い る6,. 後者 はin vivo とin vitr o の 方法 に
分けら れる が
, と く に in vitro の 方法 と し て は実験
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乳癌 お よ び と 卜 乳 癌 の 腫瘍組織片 を 用 い て 3 H- e Str.
adiol の 取 り 込 み の 有 無7}, e Str Oge n, pr Ola ctin な
どの ホ ル モ ン を加えた組織培養に お け る組織所見 酵
素活性 の 変化8 ト1 0一, 3 H - thymi dine の 取り 込み量 の 測
定‖ 卜1 3), お よ び腫 瘍組織 に お ける e str oge n な ど の
ho r m o n e r e c epto rの 測定1 4)1 5)な どが あ げ られ る .
特 に 1962年Je n s e nら1 8一が 発 見 し た e str ogen
re c eptor(以 下 E R と略 す) は定量性 , 再現 性に優れ ,
今日乳癌の ホ ル モ ン 依存性 を予測す る指標と し て 臨床
に お い て も普 及 して き て おり . さ ら に estr oge n 作 用
発現 の マ p カ ー と して の Pr Oge Ste rO n e re C eptO r(以
下PgR と略す) 測定へ と発展し て き て い る .
→ 方組織培養に よ るチル モ ン 感受性試験は そ の 測定
操作 が複雑で あ り , 定量 性や 再現 性 に 乏 しい と の 批判
が あ る . し か し a ndr ogen や Pr Ola ctin な ど
re c epto r測定の 技術 が十分 に 確立 , 普及 し て い な い
ホ ル モ ン を 含め て , 乳癌組織の 増殖 に 関与す る種 々 の
ホ ル モ ン の 影響 をin vitr oで 直接的 に 知 る 方法 と し
て 捨て 難 い と考 え ら れ る .
そ こ で 著者 は , ホ ル モ ン 依存性 を有す る点 で と 卜 乳
癌 に 琉似す る と考 え られ て い る 7, 1 2-dim ethylbe n z
(a)anthra c e n e誘発 ラ ッ ト 乳癌を モ デ ル と し て 用 い ,
E R, PgR の 測定 お よ び各種ホ ル モ ン を 用 い た 器 官培
養 に よる ホ ル モ ン 感受性試験を行 い , そ れ ら を卵摘効
果 に よ っ て 比 較検討 し , さ らに 卵摘後の 再 発腫瘍の ホ
ル モ ン 依 存性 に 関 して も同様の 検索を行い 興味あ る知
見 を 得た の で 報告 す る .
Experim e ntal Studiesin Ho r mone Depe nde n cy of Br e ast Ca n cer-Co mparis on bet-
W e e nHorm o n eSe nsitivity Te stin Organ Cultu re a nd Horrn One Rec eptorAssay- . 塩ajト
m eKin oshita
,
Departm ent of Surgery II, (Dir ecto r:Pr of. Ⅰ. M iya z aki)Scho ol of Medi-
Cine, Ka n aza w aUniv ersity, Ka n aza w a, 920, Japan .
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材料お よ び 方法
Ⅰ わM B A投与 に よ るラ ッ ト乳癌の 誘発方法 と卵
摘効果 の 判定
l. 実験動物 は Spr agu e-da wley 系雌 ラ ッ ト ( 生後
49 日目 , 体重150gr前後)を用 い , 飼育 に は オ リ エ ン
タ ル 固型飼料 お よ び水道水 を用い た . 発癌剤 と して 7,
12･dim ethylbe n z(a)a nthr a c e n e(Sigm a, 以下 D M B A
と略す) を 用 い た ,
2. D M BA の 投 与方法 は発癌率 . 発生腫瘍個数 お よ び
ホ ル モ ン 依存性の 差異 を検討 す る た め , ethe r麻酔 下
に投与量 お よ び回数の 異な る , 次の 3 つ の 方法で 試み
た . す な わ ち 1) 群, 市販の S e S a m e OillmLに 溶か し
た D M B A 5mgを ato m6号 tube に て 週 1 回胃内 に
注入 し , 計 25mgを投与 し た . 2 ) 軌s e s a m e oil lmL
に 溶か し た D M B A lOmgを 同様 に 投与 し , さ らに2 週
間後 に 同塵 を追加投与 した . 3) 群, Se Sa m eOill mL
に 溶か した D M B A20mgを 1 臥 同様 に 投与 し た ･
D M B A授与は い ずれも生後 49 日目 よ り開始 し , 投 与
終了後 4週目よ り 過1 臥 各乳腺部位 に お い て 腰痛 の
出現 の 有軌 部位 , 大 き さ を 観察 し た . 発生 し て き た
複数 の 腫瘍中 , 最 も大き い 腫膚が 長径 2c 皿に 達 した 時
点で , ethe r麻酔下 に 無菌的 に こ の 腫癖の 半部分切除
と下腹部正中切開に よ る両側卵巣摘出術 を行 っ た ･ 切
除 し た腫膚.
の 一 部 を 直ち に ho r m o ne r e c epto r測 定
の た め - 80℃ (Pluto fr e e ze rP F - 11)に凍結 し ,
他の 一 部 を ホ ル モ ン 感受性試験 に供 し , ま た 他の
一 部
は1 0 %ホ ル マ リ ン に 固定 し , H. E. 染色 に よ る組織標
本作成後 , 組織学的 にす べ て 腺癌 で あ る こ と を確認 し
た .
残存腺病 はそ の 後 10 週間, 毎週 そ ゐ長径 を測定 し ･
卵 摘に よ る効果判定を行 っ た . す な わ ち a) 卵摘後 ･
腫瘍が 退締を続 け ,10週間以内 に 再増殖 しな い もの を
卵摘有効軌 b) 卵摘後 , 3週間以 上退縮 し , その 後
再増殖す る もの を卵摘中間乱 C) 卵摘衡 腫瘍退縮
の 全く な い も の と , 一 時的な 退締 を み る が ,3週 間以 内
に 再増殖する も の を 卵摘無効群 と判定 した ･
卵摘無効群 と中間群 に お い て は腫瘍が 再増殖 し , 再
び その 長径が 2c mに 達 し た時点 で 無菌的 に 腫瘍の 摘除
を行い , ho r m o n e rc epto rの 測定 お よ び器官培養 に
ょる ホ ル モ ン 感受性試験 を行 っ た .
Ⅲ 韓官培養 に よる ホ ル モ ン 感受性試験
1. 培養液の 調合
培養液 に は199Mediu m Ea rle s培地( 大日本製薬)
を用 い , A B - P C( 明治製菓) 5FLg/ mL, in sulin( 清
水製薬) 0.06u(n ほ 添加 ･ NaH C O3 (大塚製薬)に
下
て pH 7.4 に 調整 し . 孔径 0.45FL の millipo r efilte rに
て 陰圧 濾過滅菌 し た も の を基礎培養液( 対照)と した.
次 に in vitr o に お け る ホ ル モ ン の 乳癌組織 に お よ ぽ
す影響 を み る た め 基礎 培養液 に 17β-e Str adiol(
S igm a) は 0.02, 0.2, 2, 20FLg/ mL, te StO Ster o n
pr opio n ate(M e rk)は 0･51 5, 50FLg/ mL, Pr Olactin
( 帝国臓器) は 0.022, 0.22u/m ほ そ れ ぞ れ の ホ ル モ
ン の 培養液中 の 最終濃度 と な る よ う に 添加 した .
2. Auto radiogr aphy に よ る方法
培養 に 際 して 題 滅菌済 の 器具を使用 し , 操作は すペ
て 無菌的に 行 っ た . Multi･dish-tray (16mm径 ,24穴,
Linbr o) 内に m atrix と して 5 × 5 × 1 mm
3に作成した
hu rn anfibrin foa m(Se v a c, 以下 H F F と略す)を入
れ 各種培養液 0.4m ほ 注入 し , Stadie- Rig gs slicer
お よ び外科用 メ ス に て 約 1m m
3
に 締切 し た 初発 あ る い
は卵摘後 の 再発乳癌組織片を H F Fの 上 に お い た . こ の
条件 で 組織片 は気相 と液相の 中間に 位置す る よ うに培
養で き た . C O2 培養器(Tokiw a, C O2 5%, air 95 ‰温
度 37 ℃, 湿 度95 % 以上) でpHメ
ー タ ー の 監視下にpH
7.2 ～ 7.4 で 24時 間静置培養 を行 っ た(図 1 の a).培
養終了 1時間前 に m ethyl-
3H･thymidin e5LLCi/ mL%
添加 し . 培養終了 後直ち に 10% ホ ル マ リ ン で 鳳蓬し組
織標 本 を 作成 し , Saku ra-N R- M2 e m ulsio n に て
a uto radiogr aphy を 行 い , 培 養 組織 片 の 表層部
(1 00〟 以 内) の 最 も取 り込 みの 多い 部分を 観察し ･ 細
胞 1000個 と そ の 標識細胞 を数え ,labellinginde xを
え た . In sulin 単独添加(対照)と各種 ホ ル モ ン 添加の
1abellin ginde x を 比較 し , 対照比 が 120 % 以上(写
真1,2) を ホ ル モ ン 依存性 , 120 ～ 80 %(写真3･4 )を
非依存性 , 80% 以下 を感受性と判定 し た ･
3. Liquids citillatio n c o u nte rに よ る方法
Auto radio gr aphy に よ る計測 に は主 観 が介在 する
可能性 を否定で き な い の で 培 養組織 の 単位 D N Aあた
り の
3H -thy midin eの 放射能 を Iiquids cintillatio n
乱) 8 u七o r adiogr aphy 用
b) 1iquid s cin七i ll a七io n
c o u n七e r 用
乳癌組織片
hu m a nfibrin †o a m(HFF)
培養液
図 1 静置器 官培養法
乳癌の ホ ル モ ン 依存性に 関す る実験 的研究
c ounter に て 測定 し た ･ a utO r adiogr aphy に 比
べ て
多く の 組織量 と
3 H･thymidin e を 必 要 と す る た め
Multi
･ W ell-Plate (35m m径 , 6穴 ･ Linbr o)を 用 い 組
織片の量 を 総計約 50曙 に 増 量 す る と と も に ,
3 H ･
thymi din e添加の 培 養時間を 2時間 に し て 静 置培 養
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を 行 っ た (図 1 の b). 培 養 終 了 後, Sch mi dt-
tha n nha u s e r-Schn eide r
1 7J変法 に て D N A分画 の 分
離抽出を行 い , そ の D N A分画200FLlに aqu a s ol Ⅱ
s cinti11ato r(Ne w Engla nd Nu cle a r)10m ほ 加 え て
1iquids cintillatio n c o u nte r(Aloka L S C･671) に
写真1 卵摘有効群ラ ッ ト乳癌組織の in s ulin 単独添加 ( 対照)24時間培養後の a u-
to r adiogr a m所 見｡ 黒色顆粒が 3 H-th ymidine の nu cle arlabelling を示 す｡
H Ex400
写真2 同組織 17β- eStr adio1 0.02Flg/ml 添加24時間培養襟 の a uto r adiogra m 所見｡
標識細胞が著明に増加 し, 対照 の 1abellinginde x と の 比 較よ り estr oge n 依 存性
と判定さ れ た例｡ H Ex400
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て 1 0分間測定 し た . ま た 同 分画 5仙上エ の DN A を
Burt｡ n
1 8･i去に て 定 量 し , 単 位 D N A あ た りの
3 H-
thすmidin eの 放射能を算出し た ･ 各種 ホ ル モ ン 添加群
の 単位 D N A あ たりの 放射能 をin s ulin 単独添加 ( 対
照) の そ れ と 比較 し て , a utO r adiography と 同様 に
120% 以上を ホ ル モ ン 依存軋 120
～ 80% を非依存性 ･
80 % 以下を 感受性 と判定 し た .
Ⅲ Ho r m o n e r e c eptor の 測 定
1. 材料 お よ び試薬
初発 お よ び 卵摘後に 再発し た D M B Aラ ッ ト 乳癌組
織 を使 用 し , E Rの 測定 に は (2, 4, 6, 7･
3
H) 17β一
e str adiol. spe cific a ctivity 90 ci/m m ol (Ne w
写真3 卵摘無効群 ラ ッ ト乳癌組織の insulin 単独添加 (対照) 24時間培養後の
a u-
to r adiogr a m所見｡ HEx400
写真 4 同組織 17β-e Str adiolO･02pg/ml 添加24時間培養後の a utO
radiogr a m 所
見｡ 標識細胞の 増加が見 られ ず, 対照と の 1abellinginde x の 比較よ り
e str oge n
非依存性 と判定 され た例｡ . H Ex400
乳癌 の ホ ル モ ン依存性 に 関す る実験的研究
EngIand Nu cle a r) を , PgR の 測 定 に は 合 成
proge ste ro n eで あ る (6･ 7
-
3H) 17α , 21･dim ethyト
19･n O r
-4- 9-pr egn ad in e-3･ 20-dio n e … ｡
3 H-
R5020( Nc w Engla nd Nu cle
ar)を使用 し た ･
2. Estroge n r eC ePtO r測定方法 (図 2)
1) Cyto s olの 調整 ‥- 80℃ で 凍結保存 して お い た
乳癌組織的 0･5g を 外相用 メ ス に て 細切 し ･ 8 倍 量 の
TE D･buffe r 〔1 0m M Tris -H CI (Me rk ),
1.5mM E D T A(Daiich i)･ 0･5m M D T T(Sigm a)･
250m M Su c ro s e(W ako), pH 7･4〕を加 え ･ 水冷 し
ながら POlytr o nho m oge niz e r(P T
鵬 10) で 15秒
間作臥 45秒間静止 を 3 固練り 返し て ホ モ ジネ
ー ト を
作成した . Be ckm a n m odel L 3-50(105000× g, 60
分,4℃) に て 遠心 分離 し , その 上 清を cyto s ol分画と
した . その 蛋 白量 は Lo w ry ら
1 9)の 方 法 に よりbo vin e
ser u m albu min (Daiichi) を標準と し て 行 っ た .
2) In c ubatio n :Cyto s ol150FLl を 各 々 9 本の 小試
験管に 入れ , そ の う ち 6本 に T E D-buffe r50FL に 溶解
した種々 の 濃度0)3 H-17β-e Str adiol を添 加 し て 最終
濃度が0.0625 か ら 2.Opm ole/ mエと なる よう に した .
残り3本に は非特異的結合 を算出 す る た め
3 H-1 7β-
estradiol と と もに 1000倍量 の 非 放射性 (c old)
17β･e Stradiol を 添 加 し , 4 ℃ 0 V e r■night
incubatio nを 行 っ た .
3) De xtr an coated cha r c o al処理 :In c ubatio n終
了 後, de xtra n･ C O ated cha r c o al 液 〔2.5% acid
w a shed No rit A (Am e ric a n n o rit), 0.025%
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図2 Estr oge n r e c eptor 測定方法
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de xtr a nT-40(･P ha r m a cia)〕 50FLL を加え ic ebath
に て 20分間強 く振壊 し た . 1200× g, 15分, 4 ℃に て
遠 心 分離 し , そ の 上 槽 150FLL に aqu a s ol 〕
s cintillator lO mL を加 え , 1iquid scintillatio n
c o u nte r( Aloka L S C-671) に て 10分間放射能 を測
定 した .
4) Sc atcha rd a nalysis : Binding param eter の
算出は S C atCha rd plot に より 行 っ た . す なわ ち境軸 に
使用し た3 H-17β-e Str adiolの 量 . 縦軸 に その 時に 蛋白
と結合 した3 H ･17β-e Str adiolの 量を と っ て 飽和 曲線
を作り , 総結 合量 か ら非特異的結合を ひ い て 特異的結
合 (レ セ プ タ ー 結合) を算出 し. こ の 特異的結合曲線
よ り横軸 に は 各条件 に お け る特異的結合 , 縦軸に は そ
の 時の 特異的結合対非結合 の 割合 (B /F)を plot し ,
s c atcha rd plot を 作成し た . 各点を結 ん だ線と横軸と
の 交点 を最大結合部位数(N B S), そ れ を縦軸と の 交点
で 割 っ た もの を解 離定数(K d)と した2 0)21 )( 図3). こ
の 条 件 で N B S lO fe mto m ole s/mg cyto s oI pr otein
以 上 , K dl x lO
~
9M 以下を E R陽性と判定 し た .
3. Pr oge ste r o n e r e c epto r測定方法
E R測定 に お け る T E D-buffe rの 代 わり に , PgR 測
定 に は glyc e rolpho sphate buffe r〔5m M s odiu m
pho sphate, 1 m M m o n othioglyc e rol, 10%
glyc e r ol(W ako), ph7.4〕 を 使用 し , ホ モ ジネ ー ト
お よ び遠JL､分 離操作は E R測定 と 同様 の 方 法 で 行 っ
た . cyto s ol 150FLlに 種 々 の 濃度 が H- R 5020 を溶解
し た glyce r olpho sphate buffe r50pl を添加 し , 最
図 3 Estroge nre c eptor 陽性例の S C atChard
a n alysis･ N B Sほ結合定数, k dは解離定数,
縦軸 の B/F は遊離型 に 対す る結合型 3Ii-E2
の 比 を示 す｡
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終演度 が 0.25 か ら8.Opm ole/ 扉 とな る ように した ･
更 に非特異的結合 を算出す る た が 臥 R 5020 と と も に
100 倍 量 の 非 放 射 性 R 5020(Ne w Engla nd
Nu cle a r) を 添加 し た も の を 4 ℃ o v e r night
in c ubation し . E R測 定 と 同様 に dextr a n c o ated
cha rc oal処理 を 行 い 2
2l
, S C atCha rd plot に て N B S,
K d を算出 した . こ の 条件 で N BS20fe mto m ole s/mg
cyto s ol pr otein 以 上, K dl x 10-
8M 以下 を PgR 陽
性と判定 し た ,
成 績
‡ D M B A投与に よ る ラ ッ ト乳癌誘発 と卵塊効果
･ D M BA 投与方法別の 発癌率 は 1) 群(5 mg X 5α)
:95.6 % (43/45), 2) 群 (10mgx 2α) :85
% (85/100), 3) 群 ( 20 喝 × 1α) : 75 %
( 9/1 2) で 1) 群が最も高い 発癌率 を示 し た ･ 発生腫
瘍個数 は 一 匹あ た りの 平均 で 1 )群:3.3 胤 2 )群:2･3
胤 3) 群:1.7個で あ り 3 ) 群が少な か っ た ▲ ま た卵
摘中間群 お よ び無効群 は卵摘 衡 腫瘍が再発す るが ,
そ の 再発率は 1) 群:23.1% ( 6/26 ), 2) 群:20%
(9/45 ), 3 ) 群:16.7% (1/6 )で 1) 群が高 か っ
た . しか し こ れ ら3群 の 投与方法別に よ る発癌率, 発
下
生腫瘍個数 お よ び再発率 は統計学的に い ず れ も有意の
差 は な く , こ れ か ら述 べ る実験結果で は す べ て 叫 結し
て 扱 っ た .
Ⅲ 器官培養に よ る ホ ル モ ン 感受性試験
1. Auto r adiogr aphy に よ る結果
器官培養後 の auto radiography に より 算出した
対鼎 に 対 す る 各ホ ル モ ン 添加時の 1abe11ing index
の 比 を卵摘有効 , 中間, 無効 , 卵摘後再発群に 分け.
各 々 の ホ ル モ ン の 濃度別に 検討 し た . 卵摘 有効群は
17β- e Str ad iol O. 02, 0.2FLg/ mL で 159.7 ± 22.3,
212.1 ± 31.6% と依存性を示 し , 感受 性あ る い は非依
存性 を示 した 卵摘無効群お よ び卵摘後再発群と に有意
差を認 め た(p く 0.01). しか し卵摘有効群 はより高濃
度(20〟g/mり で 85.5 ±9.6 % と非依存性を示し, 低
濃 度 と の 間 に 有 意 差 を認 め た (p < 0.01).
Te sto ste r o npr opio n ate で は 各群 問 に 有意差 はな
く , 非依存性 ある い は感受性を示す傾向に あ っ た . ま
た 卵摘有効群 で は pr olactin O.022, 0.22u/ mLで
162.4 ±12.6,179.3 ± 20.8 % と依存性を示し, 非依
存性 あ る い は 感受性 を示 し た卵摘無効群 と卵摘後再発
群 と に pr olactin O.02 u/mLで 有意差 を認 め た(p く
0.05) ( 図4).
図4 Auto r adiogr aphy によ る卵摘効果 と ホル モ ン感受性試験 の 関係
縦軸 は in sulin 単独添加の対照 (100% )に対 す る各 ホ ル モ ン 添加時の 1abe11ing
in ･
dex の百分率 を示 す｡ 卵摘有効群 は無効, 再発群に 対 し 1 7β
-e Str adiol O･02, 0･2FLg/
ml, pr Olactin O.022U/ml で有意差を認 める ｡
乳癌 の ホ ル モ ン 依存性 に 関する実験的研究
2. Liquids cinti1atio n c o u nte rに よ る結果
卵摘中間 , 無効お よ び卵摘後再発群 は症例数が少な
いの で そ れ らを
一 括 し て , 卵摘有効群 と比較 し た . 卵
摘有効群 は 17 β
一 e Str adiol O･02, 0･2p g/ mL で
266.2 ± 39.7, 197.6 ± 48.4 %, pr Ola ctin O.022,
8.22u/ m£で 227.4 ±61.5 ,344.8 ± 1 09.2 %と 依存
性を示 し , 他 の 群 と の 間 に 有意差 を示 し た (p <
0.05). ま た 卵 摘有効群 は よ り 高 濃 度 の 17 β-
estradio12p g/mLで 10 7.9 ± 10.5 % と非依存性 を示
し,autO radiogr aphy と同様に 低濃度 と の 間 に 有意差
を認めた (p < 0.01). 次 にtesto ste r on pr opio n ate
では各群間に 有意差 はな く . 非依存性 あ る い は感受性
を示す傾向に あ っ た ( 図5).
3. 17β･ eStr adiol に よ るホ ル モ ン 依存性判定
Auto radiogr aphy お よ び 1iquid s cintillatio n
c o unte rに よ る 計 測 の 結果 よ り t 17β-e Str adiol の
0.02, 0.2/ 唱/mエが その ホ ル モ ン 依存性 を知 る う え で
至適濃度と考え ら れ た . そ こ で 実際に そ の ホ ル モ ン依
存性を判定す る た め , 17β- e Stradiol O.02 〟g/ mLで
auto radiography お よ び Iiqui d s cinti11ation
c o u nte r別に 各症例 の 対照 に 対す る ホ ル モ ン 添加時 の
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比を plot した ( 図6 ). 初発腫瘍で 依存性 と判定さ れ
た33 例申, 卵摘有効は 30例( 90.9%) と高い が , 非
依存性 と判定さ れ た 12例中8 例(66.7 %), 感受性 と
判定 され た11例中5例 (45.5%) に も卵稀有効例 が
認 め られ た . こ の 初 発腫瘍 に お け る 予測能 は 17β-
estr adio1 0.2 FLg/ mL あ るい は pr olactin O.022,
0.22 u/m£の 成績を加味 し て も改善され る こ と は な か
っ た . 一 方卵摘後の 再発腫瘍 は依存性1例, 非依存性
4例 , 感受性 4例 で あ り , 非依存性 お よび 感受性が多
い傾向 に あ っ た .
Ⅲ 軋汀 m O m e re C eptO r測定に よ る依存性判定
1. Estr ogen rec epto r測定 によ る結果
初発腫瘍 66 例の E R を測定 し た と こ ろ 解離定数
(K d) は1 × 10
~ 9M 以下で 最大結合部位数 (N B S) は
0 ～ 80.5 fe mto m ole s/m g cyto s ol protein に 分 布
して おり ,E R陽性 と判定 され た もの は 56例 ,E R陰性
と判定 され た もの は 10例で あ っ た . E R陽性 56 例申,
卵摘有効 は 50例 (89.3 %) で あ り , E R陰性例の 10
例に も2 例(20 %) の 卵摘有効 を認 め た. この E Rの
予測能 89.3% は,ホ ル モ ン 感受性試験 に お い て 依存性
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図5 Liquidscintillatio n c o u nte rに よる卵摘効果 と ホ ル モ ン感受性試験の 関係
縦軸 は in sulin 単独添加の 対照 (100%)に対する各ホ ル モ ン 添加時の 単位 D N A
あた り の 3H ･th ymidin e uptake(10cpm/J]g D N A) の 百分率 を示 す｡ 卵摘有効
群 は無効, 再発群 に 対 し 17β-e Str adio10.02, 0.2p g/ml, Pr Ola ctin O.022,0.22


















△ 〃 中間 Il
X ′ 無効 Il












撃 = か 5-5%)
再 発鹿瘍
12 0% く 1
120′ } 紅l% 4
く め% 4
山 O 一 山 Ogr aphy
l…3霊i l l抽 ｡ n
図 6 ホル モ ン 感受性試験と卵摘効果の関係
縦軸は iⅢSu血 単独添加の 対照 (10% )に 対す
る 17β- eStr adiol O.02iLg/ml 添加時の 1abelling
inde x お よび
3H -thymi din e uptake (10cpm/pg






































で あ っ た . しか し ホ ル モ ン 感受性試験で 非依存性の12
例中 8例(66.7 %), 感受性の 11例中 5例(45.5%)
に も卵摘有効が 認 め られ るの に 対 して , E R測定 で は
陰性例中卵摘有効 は 2例 に す ぎず , こ の 点で E R測定
の 予測能 の 方 が , 統計学的に 有意差 を認 め な い もの の
優 れ る傾向に あ る と考 え ら れ た( 図7). 一 方卵摘後の
再発 腫瘍 は ER 陽性 1例 ,E R陰性 8例 で そ の 初発腫墳
と の 関係を み ると E R陽性 + E R陰性 4 例, E R陰性h一>
E R陰性 4例 ,E R陰性 → E R陽性1 例で 卵摘後の 再発
腫瘍 で は E R陰性が多く な る傾向を認め た ( 図8).
2. Pr oge ste r o n e r e c epto r測定 に よ る結果
初発腫瘍 30痢の PgR を測定 し た と こ ろ , K d は1
× 10
.
8M 以下 で N BS は0 ～ 426 fe mto m oles/mg
cyts olpr otein に 分布 して お り ,PgR 陽性 と判定され
た も の は 24例 , PgR 陰性 と判定さ れ た も の は6 例で
あ っ た . PgR 陽性の 24例申 22例( 91.7 %)が卵摘有
効で あ っ たが , PgR 陰性 の 6 例中4例(66.7 %)にも
卵摘有効例 を認 め た . E R と PgR の 両者 を測定する こ
と が そ の 予測能 の 向上に つ な が る と考 え られ て い る .
そ の 両 者を測定し た も の は初発腫瘍24例 ,卵摘後再発
腫瘍 5例と少な い が , E R, PgR と も陽性の 初発腫瘍
19 例中, 卵摘有効 は 18例 (94.7%) で あ り , E R単
独測定 に 比 べ て その 予測能 は統計学的 に 有意差を認め
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図 7 Estr ogen r e cepto rと卵 摘効果の 関係
乳癌の ホ ル モ ン依存性に 関す る実験的研究
PgR 陰性, E R陰性 PgR 陽性に も 各々 1例 の 卵摘有
効を認め た. 卵摘後 の 再発腫瘍で は E R陰性 PgR陰性
が3 例, E R陽性 PgR 陰性 お よ び E R陰性 PgR 陽性






























図8 初発腰 痛と卵摘後再発腫囁の Estr oge n
I
■
e c eptor の 変化










































乳癌 は前立腺癌と並 ん で 代表的な ホ ル モ ン 依存性癌
と し て 知 られ て い る ｡ これ ら ホ ル モ ン 依存性癌 は生体
の ホ ル モ ン 調節機構 か らの 逸脱が不完全 で あ り , 癌細
胞の 自律性が も う 一 つ 完全 に 確立さ れて い な い 癌腫 で
あ る と考え られ る23〉. こ の よう な 腫瘍の 性格を利用 し
て 乳癌の 治療 に は手術 , 放射線療法 , 化学療法 . 免疫
療法 な どの 一 般 的な癌治療法の 他に 内分泌療法が行 な
わ れ て い る . 特 に 進行 お よ び再発乳癌 に 対する外科的
内分泌療法の 歴史は古 く , 1896 年Be ats o n= が2 例の
末期乳癌患者 に 始め て 卵巣摘出術を行 っ て 効果 を あ げ
て 以 来 ,Ⅰ952年 Hug gin sら
2)は卵巣摘出術に 加え 両側
副腎摘出術を ,1 953 年Luft ら3)は下垂体摘出術 を行 っ
て 効果 を収め , 現在も重要 な治療法 と して 行 われ て い
る . しか しな が ら , す で に 1900年の 時点で 54例 の 両
側卵巣摘出術施行例を集計 した Boyd2 4)が そ の 有効率
を 35 % と報告 した如 く , これ ら乳癌症例の す べ て に 内
分泌療法が有効で あ る わ け で
■
なく , 最近の Da o4)や 本
邦乳癌研究会の 集計5)を みて もそ の 有効率 は全体 の 30
～ 40 % と一 致 して い る . 従 っ て 内分泌療法が無効 な残
り の 60 ～ 70 %の 症例 に 下垂体摘出術や卵巣副腎摘出
術な どの 侵襲の 大き い 外科的内分泌療法を行う こ と は
不合理 で あり , 内分泌療法 の 効果を予測す る こ とが 今
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図 9 Estr ogen re c eptor & pr ogeste r on e rec eptor と卵摘効果の 関係
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本来乳腺組織 は卵巣 , 副 臥 下垂体, 甲状腺 な ど の
諸臓器か ら産生 され る種 々 の ホ ル モ ン の 影響 を受 け て
お り , そ れ か ら発生す る乳癌組織 もそ れ ら種 々 の ホ ル
モ ン の 影響 を複雑 に 受 けて い る こ とが 考え られ , その
ホ ル モ ン 依存性 を適確 に 知 る こ と ば容易で は な い ･ 従
来 の ホ ル モ ン 依 存性 の 予測法 は患者自身の 内分泌環境
を指標 とす る もの と ∴睦瘍自身の ホ ル モ ン 依 存性 な ど
腫瘍側 の 態度 を検討する もの の 2 つ の 方向に 大別さ れ
る . 前者 の 患者自身の 内分泌環境を指標 と し た予測法
と し て は Em e rs o nら
2 6,の e str oge n 負 荷 試 験 ,
c o rtis o n 投 与 試 験 . Bulbr o ok ら
2 8) の
E tio chla n olo n e/ 170 H CSの 比 や , M ille rら
2 7}の 11
de o xy-17 0 ⅩOSter Oid/17･O H C Sの 比 , Ku m a oka
ら
28-の 17- E S を指標 とす る もの な ど が あ り , あ る 程
度 , 内分 泌療法 の 効果 との 相関 を認 め る も の の t その
予測法と し て は十分 で はな い と考え ら れて い る ･ ま た
後者 と して 近 軋 腫瘍側の 態度 す な わ ち膝癌自体 の ホ
ル モ ン に 対す る反応を み る と い う観点 か ら実験乳癌 お
よ び と 卜乳癌 の 腫瘍組織 を用い た in vitr o で の 研 究
が さ か ん に な っ て き た .
S al ih ら
8)
, Hob bs ら
9) 1 0)は ヒ ト乳癌 の 組織片 を ホ ル
モ ン 添加の 培養液 で 24時間培養 し, 培養後 の 組織像 ･
酵素活性 を調 べ , そ の ホ ル モ ン に 依存性の あ る場合 に
組織 は Viability を保 つ が , 依存 性が な い 場合 お よ び
ホ ル モ ン を添加 して い な い 場合 に は変性 に 陥い る こ と
を明 らか に した . ま た根来
I l)
,W els ch ら
1 2}
.Aspegr e n
ら1 3)ほ ヒ ト あ るい は ラ ッ ト乳癌組織 を同様 の 方法 で 培
養し , 3H･thymi din eの 取 り込 み量 よ り . そ の ホ ル モ ン
依ノ存性 を予測 し て い る .
一 方Je n s e nら
1 6}2 9〉は ラ ッ ト 子 宮 に e str adiol と親
和性の 掛 ､蛋白, eStr Oge n r e C eptO rが 存在す る こ と
を発見 した . そ の 後 , こ の E R は子宮 の み な らず 臥 乳
腺 な ど の estr ogen 標 的臓器 に も 存在 し ･ さ ら に




は ヒ ト 乳癌組織 中 に
も存在す る こ と を発見 した . 今 日 , E R はe str ogen の
標的臓器に お け る効果発現機序 の 解明 に 役立 つ と と も
に , 乳癌の ホ ル モ ン 依存性を予測す る方法 と し て その
有用性 が確認さ れ , 臨床 に も普及 し て き て い る ･
In vitr o で の こ れ ら 2 つ の 方 法 , す な わ ち組織培養
に よる ホ ル モ ン 感受性試験 お よ び e str oge n を は じ め
とす る ho r m o n e r e c epto rの 測定法 は ､ 乳癌の ホ ル モ
ン 依存性を予測す る方法 と し て 代表的 な もの で あり ･
そ の 各 々 に つ い て は前述 の 如 く , 実験乳癌 お よ び と 卜
乳 癌で 検討 さ れて い る と こ ろ で あ る . しか し 同
一 の 乳
癌モ デ ル を用 い て そ の 両者 の 予測能を卵摘効果よ り比
較 した報告 を みず , わ ず か に 1978年Is ra el ら
3 2}は ヒ
下
卜乳癌を用 い ,insulin 単独 とそ れ に e str oge nな どの
ホ ル モ ン を加え た培養液で組織培養を行 い , ER およ
ぴ PgR の 測定 と比較 し . E R お よ び PgR を有す る 乳
癌組織 はin vitro で 17β- e Str adiol添加 に よ り 単
D N A あ た りの
3 H-thymidin e取 り込 み量 が促進 さ れ
る こ と を報告 して い る に す ぎな い . 著者 は D M B Aラ ッ
ト乳癌 を モ デ ル と して そ の E R, PgR 測定と 器官培養
に よ る ホ ル モ ン 感受性試 験を行 い , 卵摘効果からそ
の 予測能 を比較検討す る と と も に . 卵摘後の 再発魔境
の ホ ル モ ン 依存性 に つ い て も同様 の 検索 を行 い検討を
加 え た .
D M B Aラ ッ ト 乳 癌 は そ の ほ と ん ど が 乳管由来の
ade n o carcin o m aで あ り . さ らに ホ ル モ ン 依存性に お
い て も ヒ ト 乳 癌 に 類似 し て い る と 考 え ら れ て い
る3 3) 8 4). そ の 作成 に は乳腺組織の 発育が最 も盛ん な50
～ 60 日令 の Spr agu e-da wley 雌 ラ ッ ト に D M B Aを
経静脈的に 投与 す る方法 , 局所 に 投与 す る方法なども
あ る が ,著者 は 経管的に 胃内に 投与 す る方法で 行っ た .
本法 は比較的簡単で , 短期間に 乳癌 が発生 する ため乳
癌の 実験的研究 に 広く 用 い られ て い る . DMB Aの 投与
量お よ び投与回数 は3 っ の 方法 で 行 い , そ れ に より発
癌率 t 発生腫瘍個数 を検討 し , さ ら に 発生 した乳癌の
ホ ル モ ン依存性 の 割合 が そ れ ぞれ 異 な る こ とを期待し
た . し か し卵摘後 の 再発率 に は有意差 は な く , ま た発
癌率 , 一 匹あ た り の 発生腫瘍数 に も有意差 は認 められ
な か っ た .
次 に 器官培養 に よ る ホ ル モ ン 感受性試験 は , 生体に
お け る腫瘍組織の 特性を比較的失わ ず に . in vitr oで
種 々 の ホ ル モ ン の 影響 を観察す る こ とが で き
3 5)36)
t さ
ら に 腫 瘍 増 殖 の 直接 の pa r a m et r で あ る
3 H-
thymidin eの 取 り込 み豊か ら み る た め 理 想的と考え
ら れ る . し か し実際 に は , 依存性 を示 し た もの の中で
卵摘有効 が 9 0.9 % (30/33例) と高 い も の の , 非依
存性 あ る い は 感受性を示 した も の の 中に も 66･7 %
(8/12例), 45.5 % (5/11例)と か な り の 卵摘有
効が 認 め られ た . In vitr o で の D M B A乳癌の 増殖 に
お よ ぼ す ホ ル モ ン の 作 用 に つ い て 述 べ る と ･
pr ola ctin は D M B A乳癌 の 増殖 に 促進的 に 働く こ と
が W els ch. ら
1 2)に よ り報 告さ れ , さ ら に Sa s aki ら
3 71も
prola ctin 添 加に より E R結合能 が増 し腫瘍 の増殖が
促 進 さ れ る と 報 告 し て い る . 著 者 の 実 験 で も
pr ola ctin 添加培養液中で 卵摘有効例の 腫瘍組織片は




1 の in vitr o の 作 脚 こ つ い て は意見が わかれ
る . す な わ ち W els ch ら
1 2〉は 17β- e Str adiol単独で は
腫瘍増殖に 促進的に 働 か ず , か え っ て 高濃度 の 17β
･
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estradiol(5. 10FLg/mL)で 抑制的 に 働く と 述 べ て い
る . しか し根来
1 1旭 17β- e Str adiol(0･1FLg/ mL)で 促
進作用を認め ･ Is ra el ら
3 2一は先 に 述 べ た如 く と 卜 乳 癌
の組織培養で 17β･e Str adiol(10.
8
M) に よ る促進作用
を認 め て い る . 著 者 の 実 験 で は 低 濃 度 の 1 7β･
estradiol(0.02. 0.2FLg/ mL)で 促進 , 高濃度の 1 7β一
estradiol(20FLg/mL)で 抑 制の 作用を認め た . 高濃度
の17β-e Stradiol が抑制的に 働く こ と は Welsch ら
1 2}




Ste re ntal ら
3 8)に よ る とin viv oで は 卵巣摘出 に
ょり退行した D M B Aラ ッ ト乳 癌 は e str oge n 投 与 に
ょり回復する が , 下垂休摘出 ラ ッ ト で は e str oge n 投
与に よ っ て も腫瘍 の 再増殖 は起 こ らな い と 報告 し . 長
澤3 3)も下垂体の 存在 が e stroge nの 作用発現に 不可欠
な ことを述 べ て い る . そ こ で 諸家の in vi tr oに お ける
培養条件 を吟味す る とIs r a el ら
細 の 培養時間 は 72 時
間で あるが , 培 養液 に 血清 を添加 して お り , 一 方血清
を添加↓ なか っ た も の で は そ の 培 養時間 が Welscb
ら
1 2切 5 日間 , 根来
1 1】の 30分 , 著者の 24 時間と異な っ
ている . 従 っ て こ れ ら の 培養条件の 差異 が す な わ ち血
清ある い は培養組織中に下垂体由来で あ る pr ola ctin
などの ホ ル モ ン が残留 し , そ れ らが 1 7β- e Stradiol の
in vitr oの 作用に 影響 し て い るか と 示唆さ れ る .
一 方 D M B A乳癌 に E R が存在 し , そ の 卵摘効果と よ
く相関す る こ と が , McGuir eら8 9), No m u raら4 0)4 1)に
より報告さ れ て い る . 著者 も66 例中56例 に E R陽性
を認 め, E R陽性例中の 卵摘有効 は89.3 % (50/56
例), E R陰性例中の 卵摘有効 は 20 %･ (2/10例) に
すぎなか っ た(p < 0.01). 従 っ て そ の 予 測能 は ホ ル モ
ン感受性試験 と比較 す る と続計学的に 有意差を認 め な
いもの の , 優 れ て い る傾 向に あ っ た . し か し 完全な予
測法と ほ言え な い . E R測定 は C e11 fre e syste m の 立
場で estr oge n と r e c epto rの 結合と い う 最 初 の 段 階
をみるもの に す ぎず , そ の 作 用発現 ま で に は Cha n
ら
42)の 解明し た 如 く , 細 胞 質内 に e str oge n が 入 り
tec epto rと結合 し た後 , さ ら に そ の 複合体 が核 内 に
tr an sloc ate さ れ , 染色体の 非 ヒ ス ト ン 部分 と結合 し
てe str oge nic な作用を 伝達す る m -R N A を産生 し ,
これが核外 へ 出て リ ボ ゾ ー ム に 命令を伝達 し , 蛋白 が
合成され る と い う い く つ か の 段 階 が 必要 で あ る .
Freifeld ら4 3}, Jan n eら4 4)は PgR が標的臓器 に お け る
estr oge n の 作用 に よ っ て その 量 が著明 に 増加 す る こ
とをラ ッ ト子宮で 確認 し , 最近 PgR がe str o宮e n翻訳
後の作用発見 の 1 つ の マ ー カ ー と し て 考 え られ る に 至
っ た
. す なわ ち E R, PgR の 両者 を 測定 す る こ と が
ER単独測定 より も予測能を向上 させ る こ とが 考 え ら
れ て い る . 著者 の 実験 で もE R陽性例 PgR 陽性例中の
卵摘有効 は94.7 % (18/19 例)と改善 さ れ る傾向に
あ っ た が 統計学的 に 有意差 を認め な か っ た . ま た E R
陽性 PgR 陰性 . E R陰性 PgR 陽性 に も各 々 1 例づ っ
卵摘有効が認め られ た . ヒ ト乳癌 にお い て も松本 ら " ),




4 7)4 B)に よ り ho r m o n e
rec epto rと 内分泌療法 に対す る効果の 比較研究が行 わ
れ た が , E R陽性の 約 40 %に 内分泌療法が無効 で あ る
こ と , E R陰性 で も 10 %程度の 有効例 がみ られ る こ と ,
E R測定にPgR 測定を加え て も両者陽性の 約30% に 無
効例 が あ り , 理 論上か ら期待 され た は どの 改善が み ら
れ ずt 今 後の 検討課題 と考え ら れ て い る .
乳癌の ホ ル モ ン 依存性 は常 に 不変 と い う わ け で な
く , 癌腫が自律性 を確保す る過程に お い て 変化す る こ
とが 十分考え ら れ る . 内分泌療法 に 著効 を示し て も .
その 効果 は 一 時的 で あ り t 多く の 患者 は再発を起 こ し
再増殖し た癌腫瘍 の た め死亡 し･, 完治 に至 らな い こ と
は臨床上 し ば し ば 経験 さ れ る こ と で あ る . すな わ ち
この よ う な再発腫瘍 で は ホ ル モ ン 療法以前の 腫瘍 と は
性格が異な り ,
-
ホ ル モ ン 依存性に 変化が起 こ る こ と が
伺わ れ る . Vign op ら
4 9】は ラ ッ ト で 卵摘後の E R を10
自問経時的に 測定 し , 急速 に E R が減少 して い く と 報
告 して お り , To min aga ら6 0)も18 例中17 例が卵摘 に
より 数日 間で E R陽性か ら E R陰性 に な っ た と報 告 し
て い る . し か し ホ ル モ ン 療法後の 再発腫瘍の E Rに つ
い て 言及し た文献 は少 なく ,No m u r aら
8L)は D M B Aラ
ッ ト 乳癌お よ び ヒ ト乳癌で ホ ル モ ン 療法前後 の E R を
比較 した と こ ろ ER は変化し な い と述 べ て い る . そ れ
に 対 して E R陽性 の 腫瘍 は 一 般的 に ホ ル モ ン 依存性 で
あ り , E R陰性 の 腫瘍 は ホ ル モ ン 非依存性で あ る こ と
が 多く3 9)5紺 ほ ). ま た卵摘後の 再発腫瘍 は e strogen 非依
存性の 状態 と考え られ る こ と か ら . E Rも当然 , 陰性化
する こ と が推測さ れ る . 著者 の 実験 に お け る再発腫瘍
は ホ ル モ ン 感 受 性 試 験 で 9 例 中 8 例が , 17β-
e stradiol に 非依存性あ る い は感受性で あ り ,ま た E R
の 測定 で も9 例申8例が E R陰性 で あ っ た . す なわ ち
ホ ル モ ン 療法後の 再発腫瘍で は , ホ ル モ ン 感受性試験
お よ び E R測定 に お い て 17β- e Str adiolに 依存性 を失
な っ て い る こ とが 明 らか と な っ た . こ の ホ ル モ ン 依存
性に 変化 が生ず る機序と し て は 2 つ の 考え方が 成立す
る
.
そ の 1 つ は乳癌腫瘍は E R陽性と判定 され て も 決
して 均 一 な細胞集団か ら構成さ れ て い る わ けで な く ,
Fidle rら
6 4)の 提唱す る 如く , ホ ル モ ン 依存性と 非依存
性 の 細胞が heterogo u sに 混在 して お り t 卵摘な どの
ho r m o ne ablatio nに よ り ホ ル モ ン 依 存性 の 細胞 は
減少 し て 腫瘍の 稀少が起 こ る が , そ の 後 , ホ ル モ ン 非
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依存性 の 細胞が増穂 し再発腫瘍 は E R陰性と判定さ れ
るに 至 る と い う考 え方で あ る . 他の 1 つ は t最近松本
5 5}
は andr ogen に の み 依 存性 を 有 す る マ ウ ス 乳 癌
(Sion ogic a rcin om a l15 )は a ndr ogen r e c eptor
( 以下A R と略す)陽性 で あ る が 除畢術後 に 出現 す る
再発癌 は A R陰性で あ り . こ れ は andro ge n を廃絶 す
る こ と に より A R陽性 で あ っ た 癌 細 胞 が A R陰性 へ
tran sfo r m atio n し , そ の た め 腫瘍 の a ndr oge n依存
性 が失 わ れ る と説明 して い る考え 方 で あ る . ホ ル モ ン
依存性癌腫瘍 の 自律性を説明す る こ の 2 っ の 考え 方の
い ずれ が 正 し い か は ,今後 の 研究 に 待 たね ば な ら な い .
乳癌の 内分泌療法 に 際 し て は t 以上述 べ て き た よ う に
内分泌療法の 効果は 一 時的 で あ り , 最初 か ら 内分泌療
法 と と も に 化学療法な ど を併用 す る こ と が そ の 治療効
果を向上 させ る ため に 必要 と 考え られ る .
結 論
乳癌 に お け る内分泌療法の 効果 を予測す る 目的 で ,
D M B Aラ ッ ト乳癌を モ デ ル と し て 器官培養 に よ る ホ
rレモ ン 感受性試験 と ho r m o n e r e c epto r の 測 定 を 行
い , 両者の 予測能 を卵摘効果 に よ っ て 比較検討 し, 更
に 卵摘後の 再発嘩瘍の ホ ル モ ン 依 存性 に 関 して も同様
の検索 を行 っ た . そ の 結果
1. 器官培養 で は 17β- eStradiolO.02, 0.2FLg/mL が
e stroge n依存性 を知 る上 で 至適濃度 と考 え ら れ , こ
の 漉度で 依存性 と判定 され た も の で 実際 に 卵摘有効 で
あ っ たの は90.9% で あ っ た . しか し非依存性 お よ び感
受性 と判定さ れ た もの に も そ れ ぞ れ 66.7 %, 45.5
% の 卵摘有効が み られ た . 一 方 E Ri則定で は E R陽性
例申の 卵摘有効 は 銅 .3% , E R陰性例中の 卵摘有効
は 20% で あ り E R測定の 方が ホ ル モ ン 俵存性予知 に
関 して 優れ る傾向に あ っ た .
2. 卵締後の 再発腫瘍9 例中8例 が ホ ル モ ン 感 受性
試験 で 非依存性あ る い は感受性 を示 し , さ ら に E R測
定 で E R陰性 で あ り , 卵摘後 の 再発腫瘍 は e str ogen
依存性 を失 う傾向 に あ る こ と が 明 らか に な っ た ･
即ち以上 の 実験結果よ り , ヒ ト 乳癌の 内分泌療法の
指標 を得 る た め に は , e Str Oge n な ど の ho r m o n e
r ecepto rの 検索 が有意義 で あ り . ま た乳癌の 内分泌療
法 に 際 して は ､腫瘍の ホ ル モ ン 依存性 の 変化 を考慮 し ,
最初か ら ホ ル モ ン 療法 と 化学療法 を併用する な ど の 複
合療法が , 治療成績 の 向上に つ な が る と 考え られ た ･
稿を終 え る に臨み . 御指導, 御校閲を賜わ っ た 宮崎逸夫教
授t 並びに , 終始御教示戴い た 野 口昌邦博士に 謹ん で 謝意を
捧げる と 共に . 御教示 . 御助言戴 い た中央検査部松原藤継教
授 . 御協力戴 い た 国立 ガ ン セ ン タ ー 内分泌部大浪俊平 軋 金
下
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奴pe 血 enね1 S血d おs 血 Ⅲo m ㈹ eDepe皿de mcy o百事陀 舶t 払 nc甜 竜 o mp 由 o mもe細 eem
〟 Ho∬･
mo lleSensidvity Testin Organ C ulture and ilor m o neRecepto TAssay. 田坤m eKh oshita, De-
partment of Su rgery II〉 School of Medicin e, Kan aZa W aUniversity, Ⅹ an aZa W a920, Japan･ J･
JuzenMed. So c■ ,89, 45 3- 46 7(1 980).
Ab 細Ct ‡t isim porta nt fo rt he c払nician to dis crimin ate betw e en horm o n edepe nde nt and
indepe nde nt brea st c a n cer before e ndocrin e the r apy. Hor mo n e rec ptor ass ay and ho rm one
Sen Sitiv tyte stin o rgan c ultu r ear ereprese ntativ e met hods fo rpr edictinghorm o ne depe nde ncy.
In this paper, ho r m o ne rec eptor a s ay, ho r mon e s e n sitiv ty test in organ c ulture and respons eto
OOPho recto my in r at m am m ary c a n cer in du c ed by 7, 1 2
-dim ethylbe n z(a) anthrac en e w e re
C O mPar ativ ely studied, a nd ho r mo ne depende n cy ofr e c u r re nt m a m m ary c anCer after oophor e-
CtO my W aS also studied bythe bothm ethods. In o rgan cultu re,1 7β- e StradiolO.02 and O.2 p g/ml
W aS COn Sider ed to be proper for e stim ating estr ogen depe nde ncy, 9 0.9% of tu mors which wer e
estroge n depe nde nt in hor mo ne s e nsitiv ty te st sho w ed r egr e s sion afte r o ophore cto my. But
6 6.7% of e str ogenindependent tu m o r s and 4 5. % ofestroge nse n sitiv etu m orssho wedregressio n
after ophore cto my･ In e strogen r e cepto r a s s ay, 8 9.3% of tu m o rs which w ere po sitivein estro-
g9n r e CePtO rSho w ed regres sio n afte r oopho recto my, altho ugh 0nly 2 0% of t he tu mor swhich
W er e n egativ e sho w ed regr e sion afte r o ophorecto my. T his pr edicting ab nity of estroge n re
-
CePtO r W aS Shghtly im pro ved by m e a su ring progeste r o n erec epto rco n c u rrently. Soit.appe a red
that horm o n e r e c eptor a ssay w as m o r e u s efu l t ha n ho r mo ne se n sitivity test in o rgan Culturefor
Predict ing ho r m o n edepen
･de n cy. Eight of 9r e c u rre nt tu m ors afte r o ophorectom y sho wed
indepe nde nt or se n sitiv e in hor mo n esensitiv ty te st and n egative in estrogen receptor, S OreC u r-
r ent tu m o r afte r o ophore cto my w a sin clin ed to be horm on e h dependent. Be c a u sehorm one
depende ncy of bre ast c a n c e rw as c on sidered to be lost afte r endo crin etherap y, COm bin ed hor
-
m o nal-Che m othe rap yw ould be m o r e eff ctiv efo rtre atm e ntofbre a stc anC e r.
